










学 位 論 文 要 約  
（ A b s t r a c t ）  
 
 博士論文題目 Title of dissertation 
     経鼻インフルエンザワクチンで誘導された抗ヘマグルチニンストーク IgA 抗体の      
               抗ウイルス機能に関する研究                   
 
  東北大学大学院医学系研究科医科学専攻 
グローバル感染症学講座 感染症病理学分野 
学籍番号（＊論文博士は受付番号）Student Number  B6MD5064     氏名 Name  佐野 芳         
 




ら、抗 HAヘッド抗体とは異なる作用機構により抗ウイルス活性を示す IgA 抗体の機能特性については未だ
明らかにされていない。本研究では、HAのストーク領域を認識し、複数のウイルス亜型や株を中和できる
抗 HAストーク広域中和抗体（bnAb）クローン、F11（経鼻接種型不活化インフルエンザワクチン接種者から
分離）の抗ウイルス機能について評価を行った。クローン F11および FI6（既報の抗 HAストーク bnAb）の
IgA抗体は、HA反応性、HI 活性、ノイラミニダーゼ阻害（NI）活性、および NT活性を示した。 これらの
抗 HAストーク抗体の HAへの結合性は抗 HAヘッド抗体と同様に IgA多量体化により増強された。一方、抗
HA ヘッド抗体とは異なり、抗 HAストーク抗体では IgA多量体化による HA 結合性の変化と抗ウイルス活性
（HI、NI、および NT）の変化との間に明らかな相関関係は認められず、IgA 多量体化による抗ウイルス活性
増強効果の制御機構が不明であった。IgA抗体は IgG抗体にはない Fc領域の糖鎖により Fab 領域の可変領
域（パラトープ）非依存的に HAに結合することが知られていたことから、ワクチン接種者から HAへの結合
性を示さないパラトープを有する抗体クローンを分離し IgA抗体として作製し、IgA多量体化による HA結
合性と抗ウイルス活性の変化を解析したところ、抗 HAストーク抗体の IgA 多量体化による抗ウイルス活性
増強効果には、Fabパラトープ媒介性 HAストーク結合と Fc 糖鎖媒介性 HA ヘッド結合の 2種類の結合様式
が関与していることが明らかになった。すなわち、Fabパラトープ媒介性 HA ストーク結合が Fc糖鎖媒介性
HA ヘッド結合よりも優位な場合には、IgA多量体化は HA結合と抗ウイルス活性（HIおよび NI 機能）を増







になった。本研究は、抗 HAストーク IgA抗体と HA抗原との間の様々な相互作用様式を解析することにより、
IgA多量体化による抗ウイルス活性増強に寄与する因子を明らかにしており、経鼻不活化インフルエンザに
より誘導される抗インフルエンザウイルス粘膜免疫に関する理解をさらに深めるものである。 
